ИЗУЧЕНИЕ АКТИВНОСТИ ЛОМУСТИНА ПРИ ПЕРЕВИВАЕМОМ HER2-ПОЛОЖИТЕЛЬНОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МЫШЕЙ ЛИНИИ FVB/N, ТРАНСГЕННЫХ ПО HER2 by A. Stukov N. et al.
54 sIBERIaN JOuRNaL OF ONcOLOGY. 2019; 18(5): 54–60
DOI: 10.21294/1814-4861-2019-18-5-54-60
УДК: 618.19-006.6-08:615.28]-092.9
Для цитирования: Стуков А.Н., Вершинина С.Ф., Козявин Н.А., Семиглазова Т.Ю., Филатова Л.В., Лати-
пова Д.Х., Иванцов А.О., Беспалов В.Г., Семёнов А.Л., Беляева О.А., Киреева Г.С., Александров В.А., 
Точильников Г.В., Васильева И.Н., Майдин М.А., Тындык М.Л., Круглов С.С., Янус Г.А., Юрова М.Н. 
Изучение активности ломустина при перевиваемом HER2-положительном раке молочной железы у мышей линии FVB/N, 
трансгенных по HER2. Сибирский онкологический журнал. 2019; 18(5): 54–60. – doi: 10.21294/1814-4861-2019-18-5-54-60.
For citation: Stukov A.N., Vershinina S.F., Koziavin N.A., Semiglazova T.Yu., Filatova L.V., Latipova D.Kh., 
Ivantsov A.O., Bespalov V.G., Semenov A.L., Belyaeva O.A., Kireeva G.S., Alexandrov V.A., Tochilnikov G.V., 
Vasilyeva I.N., Maydin M.A., Tyndyk M.L., Kruglov S.S., Yanus G.A., Yurova M.N. Study of the effect of lomus-
tin on HER2-positive breast cancer in FVB/N HER-2 transgenic mice. Siberian Journal of Oncology. 2019; 18(5): 54–60. – doi: 
10.21294/1814-4861-2019-18-5-54-60.
иЗУЧение аКТивнОСТи ЛОМУСТина При ПеревиваеМОМ 
HER2-ПОЛОЖиТеЛьнОМ раКе МОЛОЧнОй ЖеЛеЗы 
У Мышей Линии FVB/N, ТранСГенных ПО HER2
а.н. Стуков1, С.Ф. вершинина2, н.а. Козявин1, Т.Ю. Семиглазова1, 
Л.в. Филатова1, д.х. Латипова1, а.О. иванцов1, в.Г. Беспалов1, 
а.Л. Семёнов1, О.а. Беляева1, Г.С. Киреева1, в.а. александров1, 
Г.в. Точильников1, и.н. васильева1, М.а. Майдин1, М.Л. Тындык1, 
С.С. Круглов1, Г.а. Янус1,3, М.н. Юрова1
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия1
Россия, г. Санкт-Петербург, 197758, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68. 
E-mail: stukov2008@yandex.ru1
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия2
Россия, г. Санкт-Петербург, 197758, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 702
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург, Россия 3
Россия, г. Санкт-Петербург, 194100, ул. Литовская, 23
аннотация
В связи с высоким риском метастазирования HER2-положительного рака молочной железы в головной 
мозг целесообразно изучение активности при HER2-положительных опухолях препаратов, используе-
мых в терапии опухолевого поражения головного мозга, в частности ломустина. У мышей линии FVB/N, 
трансгенной по гену рецептора эпидермального фактора роста 2-го типа (HER2), с трансплантирован-
ным внутримышечно сингенным HER2-положительным раком молочной железы (РМЖ HER2+) одно-
кратное пероральное введение ломустина в дозе 50 мг/кг вызвало значительное торможение роста 
опухоли (ТРО=96 %; p<0,0001). О высокой активности ломустина при этой опухоли свидетельствовал 
и индекс роста опухоли (ИРО), выражающий процентное соотношение между площадью под кинети-
ческой кривой роста опухоли в исследуемой и контрольной группах и составивший 33 % (p<0,001). В 
то же время на перевитой внутримышечно опухоли Эрлиха эффект ломустина был незначительным 
(ТРО<39 %, ИРО=68 %). Ломустин при однократном пероральном введении в дозе 50 мг/кг через 24 ч 
после интракраниальной трансплантации РМЖ HER2+ мышам FVB/N увеличил медиану продолжитель-
ности их жизни до 30 дней по сравнению с 21 днем в контроле (р<0,001). Высокий терапевтический 
эффект ломустина при HER2-положительном раке молочной железы у мышей, вероятно, объясняет-
ся биологическими особенностями этой опухоли и позволяет считать целесообразным клиническое 
изучение ломустина при HER2-положительных новообразованиях.
Ключевые слова: HER2-положительный рак молочной железы, трансгенные по гену HER2 мыши
линии FVB/N, интракраниальная опухоль, ломустин, индекс роста опухоли.
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Abstract
Because of the high risk of brain metastases from HER2-positive breast cancer, the study of the anticancer 
activity of drugs used to treat brain tumors, in particular lomustine, is of great importance. In the FVB/N Her-2 
transgenic mice bearing HER2-positive breast cancer (Bc HER2+), a single oral administration of lomustine 
at a dose of 50 mg/kg resulted in a significant tumor growth inhibition (up to 96 %, p<0.0001). the tumor 
growth index (tGI) expressed as a ratio between the areas under the kinetic curves of tumor growth in the 
study and control groups and amounted to 33 % (p<0.001) indicated the high activity of lomustine. However, 
the effect of lomustine on intramuscularly transplanted Ehrlich tumor was insignificant (tumor growth inhibition 
and tumor growth index were <39 % and 68 %, respectively). Lomustine administered orally at a single dose 
of 50 mg/kg 24 hours after intracranial transplantation of Bc HER2+ increased the median survival time up to 
30 days in FVB/N mice compared to 21 days in the control group mice (p<0.001). the high therapeutic effect 
of lomustine in HER2-positive breast cancer mice is likely can be explained by the biological characteristics 
of this tumor; therefore clinical trials of lomustine for HER2-positive tumors are needed.
Key words: HER2-positive breast cancer, HER2 transgenic FVB/N mice, lomustine, intracranial tumor, 
tumor growth index.
Введение
Рецептор HER2 (human epidermal growth factor 
receptor 2) – представитель семейства рецепторов 
эпидермального фактора роста, кодируемый прото-
онкогеном ERBB2 (HER2). Гиперэкспрессия HER2 
определяется у 25–30 % больных раком молочной 
железы (РМЖ) и ассоциируется с агрессивным 
течением заболевания, низкой чувствительностью 
к химио- и гормонотерапии [1]. Помимо рака мо-
лочной железы повышенная экспрессия HER2 от-
мечается в клетках рака желудка, колоректального 
рака, рака поджелудочной железы, рака слюнной 
железы, муцинозного и светлоклеточного рака 
яичников, рака эндометрия [2, 3].
У больных раком молочной железы с гиперэк-
спрессией HER2 очень высока частота метастазов в 
ЦНС, достигающая 30–55 % [4], тогда как в общей 
популяции больных с метастатическим РМЖ этот 
показатель  составляет 5–15 % [5]. Возможности 
эффективной терапии таких метастазов ограни-
чены. Лечение трастузумаб эмтанзином способ-
ствовало увеличению общей продолжительности 
жизни больных HER2-положительным раком мо-
лочной железы с метастазами в ЦНС до 26,8 мес 
по сравнению с 12,9 мес у больных, получавших 
комбинацию лапатиниба с капецитабином, однако 
выживаемость без прогрессирования была оди-
наково невысокой – 5,9 и 5,7 мес соответственно 
[6]. К числу химиотерапевтических препаратов, 
применяемых в лечении метастатического по-
ражения головного мозга, относится ломустин. 
В связи с высоким риском метастазирования 
HER2-положительного РМЖ в головной мозг целе-
сообразно исследование собственной активности 
ломустина при HER2-положительной опухоли.
Материал и методы
В работе использованы мыши линии FVB/N, 
трансгенные по гену рецептора эпидермального 
фактора роста 2-го типа (HER2), и мыши BALB/c. 
Мыши FVB/N, несущие онкоген HER2, первона-
чально были получены из Национального институ-
та старения (Анкона, Италия) и поддерживаются в 
виде разводки в виварии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
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им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Эти мыши 
отличаются значительной частотой развития спон-
танных опухолей молочных желез у самок, иногда 
они возникают и у самцов [7, 8].
В течение эксперимента все животные на-
ходились в стандартных условиях содержания 
(12:12 часовой искусственный режим освещения, 
проточно-вытяжная вентиляция и температура 20–
25 ºС), получали стандартный комбинированный 
корм (ООО «Лабораторкорм») и питьевую воду ad 
libitum. Все экспериментальные исследования про-
водились в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986), под контро-
лем этического комитета ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России.
Для получения экспериментальной терапевтиче-
ской модели перевиваемого HER2-положительного 
рака молочной железы опухоль молочной железы, 
спонтанно возникшая у мыши-самца линии FVB/N, 
трансгенной по онкогену HER2, была трансплан-
тирована 9 другим здоровым самцам этой же ли-
нии. Перевивка осуществлялась внутримышечно 
путём введения в бедренную мышцу 0,2 мл 20 % 
взвеси опухолевой ткани в 0,9 % растворе натрия 
хлорида. У всех 9 мышей перевивка оказалась по-
ложительной. К 31 дню после перевивки масса опу-
холевых узлов в среднем составила 2463 ± 153 мг. 
При гистологическом исследовании опухоль ха-
рактеризовалась как инвазивный рак молочной 
железы (рис. 1). Исследование мРНК реакцией 
ПЦР в режиме реального времени по методу delta 
Ct выявило выраженную экспрессию транскрипта 
HER2. В криоконсервированном виде опухоль 
сохраняется в опухолевом банке ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России.
Влияние ломустина (Ломустин медак, ГмбХ 
Германия) на рост данной опухоли, обозначенной 
как РМЖ HER2+, изучалось как при её экстра- , 
так и при интракраниальной трансплантации. 
Экстракраниальная трансплантация РМЖ HER2+ 
производилась внутримышечно путем инъекции 
в бедренную мышцу 0,2 мл 20 % взвеси опухоли 
в 0,9 % растворе натрия хлорида 28 интактным 
мышам-самцам линии FVB/N, трансгенной по 
HER2. Из них 14 мышам на 6-й день после пере-
вивки опухоли был введен ломустин в дозе 50 мг/кг 
внутрь однократно в виде взвеси в 2,5 % раство-
ре крахмала в объёме 0,2 мл на 10 г массы тела 
мыши, 14 мышей составили контрольную группу 
и получили 2,5 % раствор крахмала по 0,2 мл на 
10 г массы тела.
Действие ломустина на РМЖ HER2+ у мышей 
FVB/N сравнивалось с его действием на солидную 
опухоль Эрлиха у мышей BALB/c. Опухоль Эр-
лиха была трансплантирована внутримышечно 20 
мышам-самцам BALB/c путём инъекции в бедрен-
ную мышцу 0,2 мл 0,9 % раствора натрия хлорида, 
содержащих 5×106 опухолевых клеток из асцита от 
мыши с асцитной формой опухоли Эрлиха. На 6-й 
день после перевивки опухоли Эрлиха 10 мышам 
был введен ломустин однократно перорально в дозе 
50 мг/кг в 2,5 % растворе крахмала, 10 мышей служи-
ли контролем и получили 2,5 % раствор крахмала.
Интракраниальная трансплантация РМЖ 
HER2+ производилась путём введения в головной 
мозг 0,025 мл 20 % опухолевой взвеси по методике, 
являющейся модификацией метода внутримозго-
вого заражения мышей вирусом бешенства [9]. 
При гистологическом исследовании в головном 
мозге выявлялся очаг опухолевого роста (рис. 2). 
Исследование проводилось на 22 мышах-самцах 
трансгенной по HER2 линии FVB/N. Через 24 ч 
после перевивки 10 мышам был введён ломустин 
в дозе 50 мг/кг однократно перорально в 2,5 % 
растворе крахмала, 12 мышам контрольной группы 
был введен перорально раствор крахмала.
Рис. 1. Микрофото. Внутримышечно трансплантированный 
HER2-положительный инвазивный рак молочной железы у 
мыши FVB/N. Окраска гематоксилином и эозином, ×400
Рис. 2. Микрофото. Головной мозг мыши FVB/N с трансплан-
тированным интракраниально HER2-положительным инва-
зивным раком молочной железы. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×400
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Противоопухолевая активность при опухолях, 
трансплантированных внутримышечно, оцени-
валась по торможению роста опухоли (ТРО), по 
площади под кинетической кривой роста опухоли 
(S) и индексу роста опухоли (ИРО), представляю-
щему собой отношение S в исследуемой группе к 
S в контроле, выраженное в процентах) [10].
Торможение роста опухоли (ТРО) определялось 
в процентах по формуле
  
    
где TРО – торможение роста опухоли (%); V
К
 – 
средний объём опухоли в контрольной группе, мм3; 
V
Э
 – средний объём опухоли в экспериментальной 
группе, мм3.
Индекс роста опухоли (ИРО) определялся в 
процентах по формуле
         
где ИРО – индекс роста опухоли (%),  S
Э
 – пло-
щадь под кинетической кривой роста опухоли в 
экспериментальной группе, а S
K
 – площадь под 
кинетической кривой роста опухоли в контрольной 
группе.
У мышей с РМЖ HER2+, трансплантирован-
ной интракраниально, терапевтический эффект 
оценивался по медиане продолжительности жиз-
ни (МПЖ) и по увеличению продолжительности 
жизни (УПЖ):
 
                  
где МПЖ
К
 – медиана продолжительности жизни в 
контрольной группе; МПЖ
Э
 – медиана продолжи-
тельности жизни в экспериментальной группе.
При статистической обработке результатов 
опытов использовали методы вариационной 
статистики с использованием пакетов статисти-
ческих программ SPSS Statistics 17.0 и GraphPad 
Prism 6.0. Достоверность различий оценивали с 
Таблица 1
влияние ломустина на рост перевитого внутримышечно HER2-положительного инвазивного рака 
молочной железы (рМЖ HER2+)
Группа
Объем опухоли мм3 (M±m), ТРО (%), р к контролю 
S ИРОДни после перевивки
12 16 20 24 28
I .Контроль 
(n=14)
495 ± 91 1375 ± 198 2251 ± 262 3612 ± 381 6339 ± 455 50286 ± 4456 100 %






















влияние ломустина на рост перевитой внутримышечно опухоли Эрлиха
Группа
Объем опухоли мм3 (M±m), ТРО (%), р к контролю 
S ИРОДни после перевивки
10 12 15 17 20
I .Контроль 
(n=12)
495 ± 91 1375 ± 198 2251 ± 262 3612 ± 381 6339 ± 455 50286 ± 4456 100 %






















влияние ломустина на продолжительность жизни мышей FVB/N с перевитой интракраниально 
HER2+ опухолью молочной железы
Группа
Число мышей/живы к 
27 дню
МПЖ 95% ДИ УПЖ, %
I. Контроль 12/0 21 14,2–27,8





Примечание: МПЖ – медиана продолжительности жизни, УПЖ – увеличение продолжительности жизни; 95 % ДИ – 95% доверительный 
интервал.
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использованием критерия t Стъюдента, Fisher’s 
LSD теста для one-way ANOVA, лог-ранк теста 
Ментеля-Хензеля.
Результаты и обсуждение
Однократное пероральное введение ломустина 
в дозе 50 мг/кг обусловило значительное тормо-
жение роста перевитого внутримышечно HER2-
положительного рака молочной железы (РМЖ 
HER2+). На 12-й день после перевивки (6-й день 
после введения ломустина) торможение роста 
опухоли достигло 96 % (p=0,0004) и в дальнейшем 
оставалось на достаточно высоком уровне (табл. 1), 
составив 52 % к концу периода наблюдения на 
28 день (p<0,0001). Площадь под кинетической 
кривой роста опухоли у мышей, получивших 
ломустин, оказалась почти в 3 раза меньше, чем в 
контроле, соответственно, индекс роста опухоли 
(ИРО) составил 33 % (табл. 1).
На рост трасплантированной внутримышечно 
опухоли Эрлиха у мышей BALB/c ломустин не 
проявил столь выраженного влияния (табл. 2). 
При введении ломустина в такой же дозе 50 мг/кг 
торможение роста опухоли Эрлиха было статисти-
чески значимым, но не превышало 39 %. Индекс 
роста опухоли, достигавший 68 %, не свидетель-
ствовал о заметной активности ломустина при 
опухоли Эрлиха (табл. 2).
У мышей FVB/N с трансплантированным 
интракраниально РМЖ HER2+ (табл. 3) медиана 
продолжительности жизни под влиянием однократ-
ного введения ломустина в дозе 50 мг/кг возросла 
по сравнению с контролем на 43 % (р<0,001). К 27 
дню после перевивки, когда погибли все 12 мышей 
в контроле, из 10 мышей, леченных ломустином, 
оставались живы 7 мышей (70 %; р=0,0007).
Таким образом, ломустин проявил значи-
тельный терапевтический эффект при HER2-
положительном раке молочной железы у мышей 
линии FVB/N, трансгенной по HER2, тогда как 
на другой модели – опухоли Эрлиха у мышей 
BALB/c его действие было весьма умеренным. 
Очевидно, высокая активность ломустина при 
HER-2-положительном раке молочной железы у 
мышей FVB/N обусловлена биологическими осо-
бенностями этой опухоли, что позволяет считать 
целесообразным клиническое изучение ломустина 
при HER-2 положительных опухолях.
Заключение
Таким образом, HER2-положительный рак 
молочной железы у мышей линии FVB/N, транс-
генной по HER2, обладает значительной чувстви-
тельностью к ломустину как при экстра-, так и 
при интракраниальной локализации опухоли. 
Высокий терапевтический эффект ломустина при 
HER2-положительном раке молочной железы у 
мышей FVB/N позволяет считать целесообразным 
клиническое изучение ломустина у больных HER2-
положительными опухолями, в том числе и при 
метастатическом поражении головного мозга.
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